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Anvendelse af optisk rene bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-oner ti1
fremstilling af rene enantiomerer med formlen V ved hjzlp af
sensibiliseret fotoreaktion og af forbindelser med formlen VI

ved hjelp af ikke-sensibiliseret fotoreaktion
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Opfindelsen angar anvendelse af bicyklo[z,2,2]oct—5~en—2—oner
ned formlerne Ia eller Ib i form af rene enantiomerer

(1a) (Id)

hvori R1, R2, R3, R4, R5 og RE er valgt blandt hydrogen,

Cc1-Cg-alkylgrupper, C1~-Cg-alkoxygrupper, hydroxylerede og/el-
ler carbonylerede C1-Cg-alkyligrupper, der eventuelt indeholder
en eller flere dobbeltbindinger og/eller tredobbeltbindinger,

¢1, Br, F, CN, COOH og
-C-R

[

o

(hvori R er valgt blandt hydrogen, Cc1-Cg-alkylgrupper, C1-Cg-
alkoxygrupper og en hydroxyleret og/eller carbonyleret C1-Cg-
alkylgruppe, der eventuelt indeholder en eller flere dobbelt-
bindinger og/eller tredobbeltbindinger), og RT og R8 er valgt
blandt hydrogen, Ci1-Cg-alkylgrupper, ci-Cg-alkoxygrupper og
hydroxylerede og/eller carbonylerede Ci-Cg-alkylgrupper, der
eventuelt indeholder en eller flere dobbeltbindinger og/eller
tredobbeltbindinger, til fremstilling af rene enantiomerer med

formlen V ved hjalp af sensibiliseret fotoreaktion

(V)
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hvori R1-R8 har de ovenfor angivne betydninger.

Den fotokemiske omdannelse af racemater af bicyklo[2,2,2]oct~-
5-en-2-oner til racemiske tricyklo[3,3,0,02,8Joctan-3-oner el-
fer til bicyklo[4,2,0]Joctenoner blev beskrevet af R.S. Givens,
W.F. Oettle, R.L. Coffin & R.G. Carlson, i J. Am. Chem. Soc.
93, 3957 (1971). 0Ogsad i Contributed Paper nr. 39 fra IUPAC
VIII/1980 i Seefeld, f@strig, blev der berettet om denne foto-
kemiske omdannelse af racemater af bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-
oner af C. Carter, S. Chandrasekhar, M. Demuth, K. Nakano & K.
Schaffner.

De beskrevne racemiske bicyklo[2,2,2]Joct-5-en-2-oner indehol-

der kun H og en methylgruppe som substituenter.

Den foreliggende opfindeise tager sigte pad anvendelse af de
teknisk vigtige rene enantiomerer af bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-
oner til fremstilling af de rene enantiomerer af tricyklo-

[3,3,0,02,8]0octan-3-oner.

De rene enantiomere af bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-oner med form-
lerne Ia og Ib, hvori R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 og R8 har den
ovennavnte betydning, kan fremstilles ved Diels-Alder-addition

af cyklohexadiener med formlerne II og III

(1)

hvori R1, R2, R3, R4, R5 og R® har den ovennavnte betydning,

med ener med formlen IV
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(1Vv)

hvori RT og R® har den ovennazvnte betydning, og RS og R10 er
hydrolyserbare substituenter valgt blandt halogener, -C=N,

-0-c-R11,
I
0

-0r1l og NO,, hvorhos Rl er en alkylgruppe med 1-4 carbon-
atomer, idet man enten fuldstandigt ketaliserer de ved hjalp
af Diels-Alder-addition opnaede racemater af bicyklo[2,2,2]-
oct-5-en-2-oner med rene enantiomere af dioler, der indeholder
OH-grupperne i nabostilling eller i 1,3-stilling, fortrinsvis
putan-2,3-diol og pentan-2,4-diol, og kromatografisk separerer
ketalerne, eller ved Kkun delvis ketalisering fraskiller den
jkke eller kun i ringe grad ketaliserede enantiomere bicyklo-
[2,2,2]0oct-5-en-2-0n destillativt og/eller kromatografisk fra
den eller de ketaliserede enantiomere og ligeledes separerer

sidsthavnte kromatografisk.

Med hensyn til Cq-Cg-alkylgrupperne, Cq1-Cg-alkoxygrupperne og
de hydroxylerede og/eller carbonylerede Cq-Cg-alkylgrupper er
der tale om grupper med ligekadede og forgrenede alkyldele.

Eksempler pad Ci-Cg-grupper i Rl - R8 og i R er narmere beteg-
net: Methyl, ethyl, iso- og n-propyl, 1-butyl, 2-butyl, iso-
butyl og tert.butyl, hvoraf Cg-Cg-alkyl- og -alkoxygrupperne
og de hydroxylerede og/eller carbonylerede alkylgrupper for-
trinsvis er n-alkylgrupperne samt 2- og 3-methyl-alkylgrupper-
ne. Dobbeltbindingerne, tredobbeltbindingerne, OH-grupperne og
C=0-grupperne befinder sig fortrinsvis i 1-, 2- og 3-stillin-
gen i Cp-Cg-alkyl- og -alkoxygrupperne og de hydroxylerede og

carbonylerede alkylgrupper.

De racemiske blandinger af bicyklo[2,2,2]oct-5~-en-2-onerne,
som blev opndet ved hjazlp af Diels-Alder-addition af cyklo-
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hexadiener med ener, blev enten fuldstendigt ketaliseret,
hvorefter ketalerne kromatografisk blev separeret, eller blev
kun delvis ketaliseret. Den ikke-ketaliserede enantiomer blev
derpad enten fraskilt destillativt, og de dannede ketaler blev
separeret kromatografisk, eller ogsd blev blandingen af ikke-
ketaliserede og ketaliserede enantiomere separeret kromatogra-
fisk uden destillative trin. Det viste sig overraskende, at
ved hjalp af den kromatografiske separering af ketalerne, der
blev opnaet ved omsaztning af bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-onerne
med optisk rene dioler, kunne begge optiske antipoder af bi-
cyklo{2,2,2]oct-5-en-2-onerne udvindes i ren form. Som dioler
egher sig sadanne, som indeholder OH-grupperne i nabostilling
eller i 1,3-stilling, sasom eksempelvis butan-2,3-dioler og
pentan-2,4-dioler, men isar L(+)- og D(-)-vinsyre og estere

deraf.

Det viste sig endvidere overraskende,at ved hjalip af valget af
substituenterne pa den benyttede diol, valget af vinsyreester-
nes estergrupper og valget af substituenterne pa bicyklo~-
[2,2,2)0ct-5~en-2~-0nen samt omsatningsgraden lader ketalise-

ringen sig styre i vidt omfang.

Saledes opnar ‘man ved ketaliseringen af racemisk 1-methyl-bi-
cyklo[2,2,2]oct-5-en-2-on med L(+)-ethyltartrat ketalisering
af (-)-1-methyl-bicyklo[2,2,2]oct-5-=en-2-onen, fortrinsvis i
forholdet 1:0,4 i forhold til (+)-1-methyl-bicyklo[2,2,2]oct-

5-en-2-on.

Anvender mah som keta1iseringsmidde1 L(+)-diisopropyltartrat,
bliver ved 50%'s omsatning praktisk taget kun (-)-1-methyl-bi-
cyklo[2,2,2]oct~-5-en-2-onen ketaliseret, medens (+)-1-methyl-
bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-onen nasten forbliver uforandret og

kan afdestilleres.

Yderligere foretrukne estere er phenyl- og methylesteren.

Diels-Alder-additionen kan foregd under sadvanlige betingel-

ser, men det har overraskende vist sig, at ved overholdelse af
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bestemte temperaturomrader Kkan hgj regioselektivitet af addi-
tionen opnas. Gennemforer man séledes additionen af 1-methyl-
cyklohexadien og 2-chloracrylonitril som en-komponenter i nar-
varelse af poTymerisationsihhibitorer, sdsom eksempelvis hy-
droquinon, i temperaturomradet 60-120°C, fortrinsvis ved
110°C, opnéar man en 5:1-blanding af isomererne 7 og 8, men ar-
bejder man i temperaturomradet 140-200°C, fortrinsvis ved

150°C, opnar man isomeren 8 i ren form (7 = formel Ia med Rl =

methyl; 8 = formel Ib med Rl = methyl).

Ketaliseringen af bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-onerne med dioler
foregar pa sadvanlig made i narvarelse af syrer. Omsatningen
kan forega savel i oplegsningsmidler som uden oplesningsmidler,
jdet man fordelagtigt lsbende fra reaktionsblandingen fjerner
det under reaktionen dannede vand. Separeringen af ketalerne
foregar sojlekromatografisk, men Kkan ogsd gennemfgres ved
hjalp af andre kromatografiske metoder. Efter foretaget sepa-
ration kan man ved hj®lp af sadvanlig hydrolytisk spaltning af
ketalerne opnd de rene enantiomerer af bicyklo[2,2,2]oct-5-en-

2~-onerne.

Nar de rene enantiomerer af bicyklo[z,2,2]oct-5-en-2-onerne
bestrales i nzrvarelse af sensibilisatorer, sasom ek-
sempelvis acetophenon, acetone, benzophenon eller benzen, isar
i et bolgelangdeomrdde fra 254-400 nm, opnér man overraskende
p4d selektiv midde de tilsvarende rene enantiomerer af tricyklo-
[3,3,0,02:8]octan-3-onerne med formlen V. Anvendelsen af de
rene enantiomerer af bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-oner gor det
derfor for feorste gang muligt selektivt syntetisk at n& frem
til disse teknisk vaerdifulde produkter i optisk ren form.

Det er overraskende, at der ved den sensibiliserede fotoreak-
tion af forbindelserne Ia og Ib ikke sker en racemisering, men
at man i stedet opnar de rene enantiomerer af forbindelserne

med formlen V.

Forbindelserne med formlen V tjener til fremstilling af natur-
stofferne (-)loganin og (+)-iridodial (M. Demuth, Pure & App-
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l1ied Chemistry, Vol. 58, No. 9, midt pa side 1234).

opfindelsen belyses narmere i de efterfglgende eksempler 5 og
6, idet eksempel 1, 2, 3 og 4 belyser fremstillingen af de

anvendte udgangsmaterialer.

Eksempel 1

En blanding af 1-methyl-1,4-cyklohexadien og 2-chlor-acryloni-
tril blev i naerverelse af hydroquinon som polymerisationsinhi-
bitor opvarmet til 110°C i 14 timer. R&produktet blev destil-
leret ved 60-65°C/0,13 mbar, og destillatet blev ved 120°C i
30 minutter hydrolyseret i en vandig oplgsning af kaliumhydro-
xid i dimethylsulfoxid. Blandingen blev derpad udhaldt pa is.
Ekstraktion med pentan og kromatografisk separation pa en si-
licagelsgjle forte til en 5:1-blanding af 4-methyl-bicyklo-
[2,2,2]-0oct-5-en-2-0n og 1-methyl-bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-0on
i et udbytte pa 50-55%.

(Analyse i procent: Beregnet: C: 79,41; H: 8,82; 0: 11,76.
Fundet: c: 79,3 H: 8,9; 0: 11,7).

Hvis den samme omsatning gennemfores ved 150°C, opnas udeluk-
kende 1-methyl-derivatet i et udbytte pd 54%. De to produkter
foreld i racemisk form.

Spektroskopiske data

1-methyl-bicyklo[2,2,2]oct-5=en-2-on _

NMR 6,38 (m, 1H); 5,72 (m, 1H); 3,2/1,3 (7TH); 1,2
(s, 3H). '
Oplgsningsmiddel CDClj3.

IR 3120, 3020, 2950, 1725, 1620, 1450, 1410,
1095 cm~1,
(Uden oplgsningsmiddel).
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- Drejningsvardi [alp + eller - 495° ¢ 5%.

Oplesningsmiddel chloroform, 23°C.

spektroskopiske data

4-methyl-bicyklo[2,2,2]oct-6-en-2-0on 7
NMR 5,95 (m, 2H); 2,9/1,3 (7H); 1,27 (s, 3H).
Oplgsningsmiddel CDClg.

IR 3110, 3020, 2930, 1720, 1650, 1460, 1360,
1250, 1190, 1100.
(Uden op1ﬁsningsmidde1).

Drejningsverdi: [alp + eller - 515° £ b%.
Oplgsningsmiddel CHClg3, 23°C.

Eksempel 2

5,5 ¢ 1—methy1~bicyk1o[2,2,2]oct—5—en—2-on blev sammen med 12
g L(+)-ethyltartrat og 350 mg p-toluensulfonsyre kogt i 40 ml
penzen under tilbagesvaling og vandfraskillelse.. Ved en om-
setning pa 50% blev reaktionsproduktet oparbejdet ved ekstrak-
tion af benzenoplgsningen med vand. Efter inddampning af den’
organiske fase opnaede man 12 ¢ ramateriale, der med toluen
som oplgsningsmiddel blev kromatograferet pa silicagel (0,043-
0,063 mm, 400 g). Den fremkomne blandingsfraktion blev kroma-
tograferet endnu en gang. Der opnaedes 2,75 ¢ ketal af (-)-1-
methy]-bicyk1o[2,2,2]oct-5-en-2-on og 1,2 g ketal af (+)-1-me-
thy]—bicyk1o[2,2,2]oct—5—en—2—on. De to enantiomerer kunne ef-
ter sadvanlig hydrolyse af ketalerne udvindes i ren form. Ikke
omsat begyndelsesprodukt blev tilnermelsesvis kvantitativt ge-

nvundet.
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Spektroskopiske data

Ketal af L(+)-ethyltartrat og (+)-1-methy1-bicyk1o[2,2,2]oct-

5-en-2-on

NMr . 6,35 (m, 2H); 4,7/4,6 (dd, 2H); 4,3/4,28 (pr.
q, pr. 2H); 3,1/1,5 (7H); 1,35/1,38 (pr. t,
pr. 3H); 1,25 (s, 3H).

Oplgsningsmiddel CDClg3.

IR 3000, 1755, 1750, 1460, 1435, 1370, 1340,
1265, 1210, 1020. '

Drejningsverdi: [alp - 85° * B%.
Oplgsningsmiddel CHCl3, 23°C.

Keté] af L({(+)-ethyltartrat og (-)-1-methyl-bicyklo[2,2,2]oct-

5E-en-2-on

NMR 6,3 (m, 2H); 4,8/4,6 (dd, 2H); 4,29/4,26 (pr.
q, pr. 2H); 3,1/1,5 (7H); 1,35/1,30 (pr. t,
pr. 3H); 1,22 (s, 3H);
Oplesningsmiddel CDCl3.

IR 3000, 1760, 1755, 1460, 1440, 1370, 1270,

1130, 1025 cm~1,
(Uden opleosningsmiddel).

Drejningsvardi: [a]lp + 45° £ 5%.
Oplgsningsmiddel CHC13, 23°C.

Eksempel 3

6 g 1-methyl-bicyklo[2,2,2]oct-5-en-2-on blev sammen med 18 ¢
L(+)-diisopropyltartrat og 400 mg p-toluensulfonsyre kogt i 50

m1l benzen under tilbagesvaling og vandfraskillelse.

Ved en omsatning pa 50% blev reaktionsproduktet oparbejdet ved
ekstraktion af benzenoplegsningen med vand. Efter +inddampning

af den organiske fase opndedes 14 g ramateriale, som blev de-
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stilleret ved 60°C/1,3 mbar. Det overdestillerede produkt be-
stod nasten udelukkende af (+)-1-methyl-bicyklo[2,2,2]-0ct-5~
en-2-on. Ved 110°C/1,3 mbar destillerede der ketal over, som
bestod af praktisk taget ren ketal af (-)-1-methyl-bicyklo-
[2,2,2]0oct-5-en~-2-0n.

Eksempel 4

Det benyttede udgangsmateriale blev fremstillet analogt som

ifolge eksempel 1.

2 g racemisk 1-buty1-bicyk1o[2,2,2]oct—5—en—2—on blev sammen
med 7 g D(-)-vinsyre opvarmet til1 40°C i 36 timer i 25 ml me-
thanol og i narvarelse af molekylsigte. Reaktionen forlegb til-
nermelsesvis kvantitativt. Den krbmatografiske separation af
raproduktet med ethylacetat/methanol (2:1) pa silicagel forte

ti1 ketalerne af de rene enantiomerer.

Spektroskopiske data.

Ketal af D(-)-vinsyre og
(+)—1~buty1—bicyk1o[2,2,2]oct-5—en—2-on:

NMR: 6,21 (m, 2H), 4,4 (bs, 2H, udskiftelig med Do0), 4,36/
4,10 (dd, 2H), 3,1/1,5 (13H), 1,25 (t, 3H); oplesningsmiddel,
CHC13.

IR: 3600-3000, 1730, 1725, 1620, 1470, 1365, 1340, 1260, 1035
em~1. [alp: -189° # 5%; oplesningsmiddel, CHC13, 23°C.

Ketal af D(-)-vinsyre og
(—)-1-buty1—bicyk]o[2,2,2]oct—5—en—2—on:

NMR: 6,26 .(m, 2H), 4,6 (bs, 2H, udskiftelig med D50), 4,24/
4,15 (dd, 2H), 3,1/1,5 (13H), 1,30 (t, 3H); oplagsningsmiddel,
CHC13.

IR: 3600-3000, 1730, 1725, 1625, 1465, 1355, 1340, 1265, 1040
en-l. [alp: +90° t 5%; oplesningsmiddel, CHClg, 23°C.
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Sbektroskopiske data for (+)- og (-)-1-butyl-bicyklo[2,2,2]oct~

5-en-2-0Nn:

NMR: 6,35 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 3,2/1,3 (13H), 1,2 (t, B8H);
oplesningsmiddel CHCl3.

IR: 3120, 3020, 2960, 1725, 1620, 1450, 1410, 1100 cm~1; op-
lesningsmiddel CHCl3.

["a"]p: + eller -265° * 5%; oplesningsmiddel CHC13, 23°C.

Eksempel 5

En acetoneoplegsning (1%, 1 g) af (-)-l1-methyl-bicyklo[2,2,2]-
oct-5-en-2-on blev udluftet med argon og belyst med en 3.000
Angstrom-Tlampe i en vandkglet kvartsbeholder. Efter 72 timer
madltes en omsatning pad 96%. Acetonen blev afdestilleret og re-
sten kromatograferet pad 15 ¢g silicagel. Med benzen opnédede man
ikke omsat udgangsprodukt, og med benzen/ether (9:1) opnaede
man 0,86 g (+)-8-methyl-tricyklo[3,3,0,02.8]-0ctan~-3-on.

(Analyse i procent: Beregnet C: 79,41; H: 8,82; 0: 11,76,
Fundet: C: 79,5; H: 8,8; 0: 11,6).

Spektroskopiske data.

(+)-8-methyl-tricyklo[3,3,0,02:8]Joctan-3-on:

NMR: 2,9 (m, 1H), 2,7 (dd, 1H), 2,49 (dd, 1H), 2,0 (m, 4H),
1,62 (m, 2H), 1,24 (s, 3H).

IR: 2975, 2900, 1720, 1400, 1310, 1180, 1110, 940, 900 cm~1l.
[alp: +58° %5%; oplesningsmiddel, CHCl13, 23°C.

Eksempel 6

En 4% oplesning af (+)-1-butyl-bicyklo[2,2,2]oct-5~-en-2-0n
(1,5 g) i cyklohexan blev i et Pyrex apparat under argon og i

nearvarelse af 200 mg acetophenon belyst med en 250 W kviksglv-

middeltrykslampe. Efter 50 timer var der opndet en omsatning pa
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98%. Oplesningen blev inddampet og resten kromatograferet pa
100 g silicagel (70-230 mesh) med toluen til fjernelse af ace-
tophenonen samt med toluen/1% diethylether. Der opnaedes ren

(-)-8-butyl-tricyklo[3,3,0,02.8]Joctan~-3-on.

(Analyse i procent: Beregnet: C: 80,9; H: 10,11; O: 8,99.
Fundet: C: 80,9; H: 10,0; 0: 8,8).

Spektroskopiske data.

(—)-8—buty1-tricyk1o[3,3,0,02r8]octan—3—on:

NMR: 2,95 (m, 1H), 2,6 (dd, 1H), 2,51 (dd, 1H), ca. 1,9-1,5

(m, 12H), 1,21 (t, 3H).
IR: 3000, 2910, 1720, 1410, 1315, 1190, 1110, 945 cm~1,

‘lalp, -95° + 5%; oplesningsmiddel CHClz, 23°C.

Patentkrawv.

Anvendelse af bicyklo[2,2,2)}oct-5-en-2-oner med formlerne Ia

eller Ib i form af rene enantiomerer

26
Rs//’//;;

(1a)

(Ib)

hvori R, R2, R3, R4, R5 og R® er valgt blandt hydrogen,
Cq-Cg-alkylgrupper, Ci-Cg-alkoxygrupper, hydroxylerede og/el-
Ter carbonylerede Cy-Cg-alkylgrupper, der eventuelt indeholder
en eller flere dobbeltbindinger og/eller tredobbeltbindinger,
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12

cl, Br, F, CN, COOH og
-C-R

i

0

(hvori R er valgt blandt hydrogen, Ci-Cg-alkylgrupper, C1-Cg-
alkoxygrupper og en hydroxyleret og/eller carbony]erét Ci1-Cg-
alkylgruppe, der eventueit indeholder en eller flere dobbelt-
bindinger og/eller tredobbeltbindinger), og R7 og R er valgt
blandt hydrogen, Cq-Cg-alkylgrupper, Cl-ce-élkoxygrupper og
hydroxylerede og/eller carbonylerede Cq-Cg-alkylgrupper, der
eventuelt indeholder en eller flere dobbeltbindinger og/eller
tredobbeltbindinger, til fremstilling af rene enantiomerer med
formlen V ved hjalp af sensibiliseret fotoreaktion

(v)

hvori R1-R8 har de ovenfor angivne betydninger.
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